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緒　　言
　iNAHの結核治療に関する研究は種々’発表され
ているが，その毒性を病理紅織学的に研究して発
表されたのは案外に少なく，ただ五味1），坂口2），
堂野前3），医学のあゆみ4）の報告があるだけである
が，それも本剤によって起される病変を病理紅織
学的に系統だてて詳細に発表されてはおらす，V・
わんや紅織化学的に生化学的定量法を併吝して，
その病変の機縛を明かにせんと試みたる報告は未
だ無い現歌である。私等は，先の急性中毒死例に
引続いてINAHを長期間マウスに漣続投輿した
場合，マウス生休に如何なる病変を剋させ得るも
のかを研究するために，藥剤投與後一定期冊をお
いてこれを殺し，各・臓器を：病理紅織学1．i勺ゴ純織化
学的tc，また肝臓においては生化学的定量法をも
併用して研究を蓮めた。
　　　　　　　　実験方法
ホ実験のために体－iR　15g前後の成熟マウス24匹を用意
し，藥i剤は山之内製藥会1貢ヒ製のピリナールを用い，これを
滅菌蒸溜水に溶解し20mg／kgの割合に皮下に連H注射し
た。　しかして24匹のマウスはこれを6群に分け，
　　第1群：対照として無風Xl　l
　　第2膵：　1目，1回のみ注射α匹あたり総：量約0．3mg）
　　第3群：1週間連日（1匹あたり総量約2．1mg）
　　第4群：2週随契国」（　〃　総量約4．2mg）
　　第5群：3週問nv一　Li（　　〃　　総量約6．4mg）
　　第6網三：　4週「罰連目　〔　　　〃　　　総1＝量糸勺　8。6mg）
be本実瞼成績は1昭利27年8月結核学．会北海道地方会に発
　表され，た。
1）　五味＝　自然7，8，11（1952）．
2）坂口：診断と治療40，9，20（1952）．
3）堂野前：臣翻木5，5，60（1952）。
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を注射した。最終注射緩生化学的定量法を施行する目的で，
1S～20時間の絶食をさせ，血液検査を行って殺し，鳳心，
肺，肝，脾，腎，副腎の切片にHamaloxilin－Eosin染色を行
v・，また肝，腎ではSudan　IIIによる脂肪染色，　Hotebkiss
染色による纏原，Gomoli氏によるAlkalinephosphatase，
Unna－Pappenheim氏法による核酸染色を施して検索を進
め，一方生化学的定量は，　第5，6群の肝臓をプールにし
て，両核酸はSchneider法5）によ．り分劃抽出し，リボ核酸
（RNAと略す）はMaibaumのベントPス反磨により，デ
スオキシリボ核酸（DNAと略す）はDische6）のヂフェニ．一
ルァミン反懸により定：円した。糖原はGood等7）の方法に
より糖化後Hagedorn－Jellsenの方法で，集性プドー酸は
Lu法S　l，燐｛喜性ブドー酸はIN塩酸でユ時間水解し，そ
の後1」u法により窯量，無機燐及びピロ燐酸はEggleton
4）医学のあゆみ：14，1，15（1952）．
5」　Sehneider：　J．　Biol．　Chem．　1611　．”93　（r945j．
6）　Disehe：　Mieroehemie　2，　26　（1950）．
7）　Good：　J．　Biol．　Chem．　100，　485　（1933）．
S）　Lu：　Biochem．　J．　33，　249　（1939．）．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヤ等9）により水酸化バリウムによる酸可溶燐酸化合物の分二
二，塩化錫法により比色定量，Alkali－phosphtase（A－P－ase
と略す）はBodeDskey法により定量，総脂肋は，アルコ…一
ル，エー：矛ル抽出により重：量法で定量した。
実験成績
　1．tfil￥tk（第1表l
　a）赤血球数：赤血数は一群ともに著明な変動はみら
れなかったが，ただ3週平群の1匹に500万の軽度の減少
を示したものがみられたに過ぎない。
　b）　白血球数：　白血球数においては相当著明な差が認
められ，1日群において既に対照の2／3に及ぶ減少が認め
られ，1週山群では対照の1／3にまで及ぶ著明な減少がみ
られた。同様に2週問群では，対照の2／3と幾分減少の程
度は弱く，3，4週間引では大体対照に近い値にはなるが，
N（）．17のマウスでは未だ5，000に⊥しつており，No．23は未
札幌留別ユ953
だ相当低い数値を示していたQ
　c）血液向血球【丁分傘：　1H群ではNo．7のマウスに
おいて好中球の軽度の減少がみられ，好酸球は殆ど見られ
ず，輩球には著明な変化はみられなかった。著明な白血球
減少aあった1週間直では，好中球の著明な減少がみられ，
これによるリンパ球の比較的増加が見られる。軍球及び好
酸球には引明な変動がみられない。2週間群では，既に大
体において対照と大差ない数値を示すようになるが，大部
分は後骨髄球を主体とするところの幼弱型の好中球が散見
されることが挫目される。3遍問群では同様に幼羽型の好
中球が寧～6％見られ，成熟好中球には幾分減少の傾向が
みられる。4週問群ではNo．22に好中球殊に桿状核のもの
が非常に増加しているのがみられた。リンパ球では，この
動物に比較的リンパ球減少力｛みられ，輩球には著変がなか
った。
第1表　イソニコチン酸ヒドラジッド長期7主射’によるマウス血液の変化
対照
ユi」群
ユ週群
2週群
3週群
4週群
????
1
??
?」
?????
?????????????????
?????ー ー
??????﹈
???
???
　万964
787
814
S30rr
S90
935
792
946
934
746
S74
S24
896
846
936
825
775
500
S16
7CO
SO3
900
ユ，000
????
8，600
6，460
，R　，OOO
4，900
5“．iOO
4，400
4，g，　eo
1），，800
？・，soo
3，£．OO
4，000
2，400
4，200
5，000
4，600
s，eoo
5，000
6，000
6，　‘i’　OO
8，9．00
7，400
4，700
3，’100
流血rP白血球種類
申講
話弱
靴型
??
??
???
?ー????
????
?
6
???
??????
10
S．5
15．5
9．5
］，or
？．5
貫，5
25
2
11
10．otr
10
6．5
6
2
??
??
??????????
6
2
23．5
2
???
30．5
31
P，9
30
4‘2
40．5
£’9．or
？，4
1e，．Dr
ユ9
10
40
55
37
42．5
35
17・c5
36．5
24
??????? ?」
???
??
??
??
??
12
7．5
4
???
????
47．5
53
41．5
59．5
36．5
54
64
?????????????????????? ?
51
???????? ???
515
1
5?」
????
or
6
2
7．5，
??
57
72．5
g）o．s
59
???? ?
骨髄細胞種類????
???
???「 」?
??
?????
???
1
5 ?
????
2・．5
11．5
コ．5
??
????
?????
???
10．5
4
7
15．or
IS
6
6
7．ro
9
6
14．5
5．5
4．0
ユO
S．5
??1???
??
?『????
9．or
19．5
13
11
20
????
3・　9．5
21
30
27
19．5
37
33
????????
?2
???』
朴
；1犬
核
16．5
35
29．5
15
13
16．or
22
18
30．5
29
14
22．or
23
28．5
15
??????????』
50??
26．5
21
25．5
37
21
IS
20
21
11
0．o．5
???
1　’
4．5
1，0
s
12
ユ0．5
1
9．5
3一　．5
10
5
2
13
8．5
11．5
ユ8．5
S．5
’11．or
??1
????
??1
?」?????
??
5??』?
??
?
o
??
??「?
球
?
?
??
o
O．5
0
，0
?｛
o
?
?
?
ノへ
球
???
5????
???????
4
6
4
100r
S
?」1
s
5．5
13
11
5
有幽
艶
弱球
1??
「???????
10．5
20．0
21
29．5
16
14
7
9．5’
1．5
2・　3．5
13－
23
???? ?
22・．5
12．5
3
14．5
23
4堪…1号 駒木・近藤一病理組織学的研究からみたイソニコチン酸ヒドラジッドの毒作用についてII一 63
　d）骨髄所見：　赤血球系の幼弱型乃至有核赤血球にお
いては対照群では21～35％の値を示しているが，本実瞼
の各々の群を見ると，著しい減少が見られる。自血球系の
細胞においては，何れの細胞について見ても特徴のある数
値は認められない。その他リンパ球などについても同様に
著しい変動は見られなかった。
　2．ll簡
　畷実質内血轡の拡弓｝∫が1週田群以後において軽度に見ら
れ，殊に3，4週間群には相当強い充血が見られた。変性
及び’壌死は4週聞群のユ例に軽度に見られたに過ぎない。
　3．心臓
　心臓では，1H群の1例，2週問群の1例，4週間群の
1例に，心筋問出血を認みた他には特別の病変はみられな
かった。
　4．肺
　1日群に特いては著明な病変は認められず，ただ1例に
のみ軽度の好中球を件う滲出液が，肺胞内に出ているのが
見られた。1週間群では著明な充血は見られず，肺胞壁は
浮腫朕に肥厚し，これに開申球が軽度に滲出しているのが
認められたe・2，3週間畔では病変は全く軽度であり，1例
においてのみ中等度の灯中球，晶帯を主体とする細胞浸潤
　　　　　　　　　　　　　　　篇2表 臓・心・肺・脾・副腎の病変
　が肺胞壁に見られただけである。4週問群でも同様に著明
　な病変はない。
　　5．脾
　　1日群では著変は認めら胞ず，1週問群では軽度ではあ
　るが濾胞内リンパ球が変性に陥っているのを認めることが
　出來，それらの細胞は染色性が著しく減退して，またある
　ものは核濃縮，染色素融合などの所見も見られた。2週間
・群においては濾胞内リンパ球及び，洞内皮細胞の変性は更
　に強くなるが，これに加うるに脾髄細胞の変性像が散見さ
　れるようになる。3週澗群ではごく軽度ではあるが，充血
　が加わり，濾胞内リンパ球の変性壊死像は軽度に見られる
　に過ぎず，脾髄細胞の変性像は殆ど見られない。4週岡群
　では軽度の充血が認められ，濾胞内リンパ球，脾髄細胞の．
　変性は3週間群た比べて軽度である。
　　6．副腎
　　1日群では軽度の充血が髄質に見られ，また1例に皮質
　のリポイドが減少しているのが見られた。ユ週間群では同
　様に充血が髄質に見られたが，皮質における病変は見られ
　なかった。2，3週間群では全く病変は見られず，4週問群
　では，軽度の充血が髄窒rに見られ，1例にのみ皮質のリポ
　イドの’減少が見られた。
　　　　　　（H．E．染色，
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9）　Eggleton：　J．　PhysioL　68，　193　（1929）．
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　7．肝
　肝では1日群において蟹に肝細胞原形質にごく軽度では
あるが，顧粧崩壊の像が見られるが，充血，変性及び星細
胞の活性化などは見られない。また1例に著明な大山性，
禰漫性の脂肪変性が見られた。組織化学的所見としては，
核酸の減少像煎びに糖原，A－P－aSeの変動像は認められな
かったoi週岡群においては，肝細胞原形質の瓢粒崩壊像
が1口群と同程度に見られた他PCは，充血等は見られなか
った。また星細胞にも異常はなかった。脂肪変性はNo．21
にのみ高度に見られた。組織化学的にはDNAがNα20，
21において極く軽度に減少を示しており，RNA，．　A－P－ase
の変動像は見られなかった。2週問群では瓢粒崩壌は前2
群と大差がなく，その他充血，変性，星細胞の病変などと
もに認められなかった。脂肪変性は全ぐ軽度であって，中
心性，　または冗漫性のそして極く小滴性のが見られた。
DNAは核において極く軽度減少している像がNo．16に見
られたに過ぎす，RNAではあまり著変はなかった。また
糖原，A－P－aseの変動も見られなかった。3週陶群では原
形質の穎粒崩屡が前例に比べて強度に見られ，肝細胞核に
も軽度ではあるが変性像が見られ，Hama七〇xilinに対する
第3表　　肝臓及び腎騰の組織学的。組織化学的所見
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里4表　肝騰の生化学的定量値
　無　　機　　燐
　　ピ　ロ　燐　酸
　アルカリP－ase
　燐雅性ブドF酸
　　　　RNA
　　　　DNA
　糖原（ヨPド法）
総脂肪（酸化ヨード法）
対　　照
23．4　mg％
9．9　mg　．o．6
130．q．　mg％一P
30．0　mg％一P
109．0　mg％
　2．5　g％
　本実　験
（3，4週芽、洋フ。一ノレ）
17．3mg．o／o　・
　6．　3・　mg　％e
対照の76％
顯著に1噌加
126．7mg％一P
？，4．5　mg％一P
46．6mg，O－e
　2．57　g％
増　　減
6．lmg％　（’t’R）
3．6mg％（減1
　24％（滅）
7．Smg％一P（減）
5．5mg％一P（’減）
6？・．4mg％　（減）
O．02　9％　（減）
4巻1号 駒木・近藤一病理組織学的研P“Ltl・らみたイソ＝コチン酸ヒドラジッドの毒作用についてII 65
被染色性が悪く，また核濃縮の像を呈するのが見られた。
充血は殆ど見られず，星細胞にも特別の病変はなかった。
脂肪変性の態度は一般に禰漫性のごく軽度のものが見られ
た。　DNAはNo．ユ5に中等度減少しており，またRNA
の軽度減少している像が工3，ユ4に見られた。A－P－aseは
SinUSoidに軽度に滅漏せる像が見られた。　糖原は小葉全
体にわたって軽度に減少していた。4週間群では軽度の充
血がSinusoidに見られるようになり，肝系111胞原形質の瓢
粒崩壌像が，3週1凸．群と同程度に見られ，肝細胞核の変性，
殊に染色素融合，核融解などの像が軽度に散在性に見ら
れる。脂肪変性は前例に比べて幾分強度になっているよう
であb，禰軸性の脂肪滴が不規則に存在する。星系皿胞には
異常がなかった。DNAは核で中等度減少し，　RNAは著
明な減少像を見られなかった。A－P－aseはSinusoidで僅
かに滅少していた。糖原は小葉全体にわたって幾分顯著な
減少が見られた。
　吹いで3，4週問群のマウス8匹の肝をプールにして，こ
れについて生化学的に定量したのであるが，無機燐嫉対照
23。4mg％で，本実瞼では1乞3　mg％，　ピロ燐酸は対照
9．9mg％で本実験は6．3　mg％。　A－P－aseは対照の76％で
24％の減少。焦性ブドー酸，殊に燐焦性ブドー酸は顯著
に増加していた。核酸のらちRNAは対照工30£mg％一P｝
本実験では126．7mg％一P。　DNAは対照30．Omg％一P，本
実瞼は24．5mg％一Pで18．4％の減少。　糖原は対照109．O
mg％，本実験46．6　mg％で57．3％の減少6総脂肪は対照
2．5g％，本実験は2．57　g％で2％の増加であった（第3
表，第4表参照）。
　8．腎
　1口群においては，病難組織学的にまた組織化学的にも
著明な病変は認められず，1遍問群ではr主部及び中間部細
尿響上皮細胞に脂肪変性が見られ，大小不同あ脂肪滴が沈
着しているのを見ることが軒割た。その他には充血は勿論
のこと，組織化学的検索でも病変は認められなかった。2
遍炉心では1例に主部，中間部細尿轡上皮綱包に軽度の脂
肪変性が見られた以夕トには著変はなかった。3週置群では
全例に前述部位に軽度の脂肪変性が見られ，組織化学的に
もA－P－aseの減少が主部細尿轡に『極く軽度にみられた。そ
の他核酸，、糖原には著明な変動はみられなかった。4週間
群では脂肪変性が前記郁位に相当ilJfllく見られ，豊原の減少
も軽度に認められた。その他，核酸には著明な変化はなく，
A－P－aseにも著明な変動はなかった。また充血，糸球体細
胞の変性即死像もみられなかった。
総括並びに考按
　以上得られた実験成績よりいささか考按を加え
て見ると，ます正常マウスの流血中赤血球数は1
mm3?８00萬個1（りであるが，とれは二二を：通じて
著変なく，IE常白血球数は1mm3　riコ7，000個10～で
あるが，INAH使用1日群より2週闇群までに1／3
に及ぶ著明な減少がみられ，それ以後は元の正常
値に次第に恢復していった。次に骨髄を見ると，
幼弱赤血球は本剤使用群において軽度の減少がみ
られた。骨髄における白血球島細胞には異常なく，’
流血中白血球減少との闇には特別の関係は見られ
ないようである。
　長期闇に及ぶ本剤使用によって，流血中の白血
球減少が恢復を示し，脾のリンパ球の変性像が減
少して去ることは，生体の本剤に対する「慣れ」
の現象と考えることが出來る。
　白血球減少は，スルファミン剤11）Nitrogen　Mu－
stard』使用12）の際にも現われる現象であるが，ス
剤による場合は「償れ」の現象ぽみられす，白血
球減少症は悪化の一途を辿るようであり，INAH
の場合とはその機能を：異にするようである。
　以上から本剤ぽ少なくとも骨髄には著明な反回
性変化を與えないことがうかがい知れるのである
が，流血中自血球数の減少の原因については矢張
り本剤に：よる特異的な作用と考えねばならす，そ
の本態に到ってはス剤による白血球減少とともに
今後夏に槍討を要するものと考えられる。
　次に：脳，肺，脾，肝，副腎では，本剤の使用二
百が進むにつれて，●充血が著明になってゆくのが
見られた。このことは他の毒物VCよっておこる中
毒現象の際の像と似ているところであるが，われ
われ13）及び和沢14）等のINAH使用結核患者の二
三例におV・ては同様殆ど杢身臓器の高度の充血を
見た所見に一致するところである。田辺1”“）によれ
ば本剤は猫に対して，杣当強い血管毒であること
が認められ，血圧に対して初期では下降を示し，
10）松田勝一：医学実験動物学77（ig50）．
11）丈都省科学局：スルファニールアミド化合休の実験と
　　臣舘，i水　（II盆】8）．
12♪　笹τ地：．H折埼誌　38，　220　（＝1949）．
13）　新f呆：　翻ヒ蓼毎≡ミ辻医学会発表　‘樋召27，to月）．
】4）相沢：結核病学会北海道地方会発表（昭27，S月）．
15）田辺＝結核病学会北海道地方会発表（昭27，8刀）．
，
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後期には中枢性の急上昇を示すtとが報告されて
V・る。このことから考えてみれば，前記各臓器の・
充血はある矛裟度本剤に特異的な所見と見ることが
1島剤ぐよう。
　心，肺，二二におけるその他の病変は著明なも
のはなく，比較的特異と恩われる病変が脾にみら
れた。それは，濾胞内リンパ球及び洞内皮細胞の
変性像である。しかしてこれも，薬剤使用期闇が
長期な群’程著明に認められるようになってV・るが，
しかしこれも4週m位になると，リンパ球の変性
像は軽度になって行き，藥剤に対する「慣れ」を
思わしめる所見を呈するようになる。このことは
五味，堂野前，坂口等の認めておらぬところであ
る。．
　次に腎では著明な脂肪変性像が認められた。腎
は毒物の排出器官として主役を演ずるところであ
るが，ことで考えねばなちぬことは肝との関係で’
ある。尤來腎の変イヒは種々の中’，n］i：一疾患の時に表わ
れるものであるが，肝機能不全が存在すると殊に
強く起るものである。故に直接毒物の作用のみが
病変を起す主休とはいえなV・。次記の如く，本剤
では著しい肝機能不戦が認められてV・る。故に肝
障碍をともなって起つた物質代謝不全の作用を認
めなくてはならない。われわれの例においては
A・・P－aseの減少が賢に認められ，　Phosphorisatlon
の低下を示してbる。このことからも腎機能減退，
代謝不全が認められるわけである。
　最後に肝の病変であるが，その病変の主休をな
すものは，解糖及びこれに関輿する酸化還元酵素
の障碍であると考えち．れ，生化学的定量値はこれ
を論明している。　そして，解糖のcycleと高エネ
ルギr一一性P化合物のcycleは互いに因果関係をも
つて変化し，変性像がそのおのおのに表現される
わけである。　勿論このことはINAHに特有なも
のではなく他の肝変性毒を以てしても同様の結果
が得られる。
結　　論
　われわれは，イソニコチン酸ヒドラジッドの毒i
性を槍僻するためにマウスを用い，4週闇にわた
って遮H藥剤を注射し，各臓器について病理組織
学的，紅織化学的，殊に肝では生化学的定量法を
併用し，i次の結論を得1た。
　1．藥剤投與男望が側1同になるにつれて著明に
なる三崩．が脳膜，肺，心，脾，肝，9刷腎に見られ
た。
　2．流血L中には早；り1に白／m．球減少がみられたが，
それは藥堅甲與期間が長即iになるにつれて恢復す
るのが観察された。
　3．脾では，濾胞内リンパ球及び洞上皮細胞に
著明な壊死が認められ，これらは後期に幾分恢復：
されていた。
　4．腎でぼ著明な脂肪変1∫【三が後期に見られた。
　5．肝には主として解糖系の障碍によると思わ
れる変性像がみられた。　　　（昭和28．1．3！受付1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary　　”
　　In　oエder　to　study　the　toxic　effect’o｛isoτユicotic　acid　hydτazide（INAH），　mice　werc　inlected
daily　with　25　mg　per　kg　of　INAH　for　28　days．　At　intervals　of　7　days　after　the　first　injection
of　INAH　mice　were　killed，　and　their　organs　were　observed　by　means　of　the　pathological，
histochemical　and　biochemical　examinaζions．
　　1．　In　the　meninges，　lungs，　heart，　spleen，　liveエ，　and　adrenals　congestion　was　observed，　which
became　gradually　more　marked　in　the　latter　stage．
　　2．　In　the　early　stage　the　peripheral　blood　showed　leucopenia，　but　it　rccovered　ill　the
latter　stage。
　　3．　In　the　spleen　the　lymphatic　cells　in　the　follicles　and　the　sillus－endothelial　cells　showed
　　　　　　　け　　　む　ユ　ロ
　　4．　In　the　kidIleys　a　severe’fatゼy　necrosis　was　observed三n　the　latter　stage．
　　5．The　liver　sllowed　a　degenerat正ve　Iesion　which　seemed　to　be　chiefly　due　to　the　distur－
bance　of　the　glycolytic　system　in　this　organ．　　　　　　　　　　　　　　（Received　Jan．31，1953）
